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A B S T R A C TObjectives: Recently research shows that extending the duration of
treatment with Peginterferon plus Ribavirin for 72 weeks can increase
the rate of sustained viral response in individuals infected with
genotype 1 hepatitis C who have slow virologic response after 24
weeks. The aim of this study was to evaluate whether the inclusion
and extension of treatment for slow responders provides a cost-
effectiveness favorable compared to treatment for 48 weeks.Methods:
A model based on Markov chains estimated costs and clinical
consequences of treatment for 48 weeks excluding slow responders
(Strategy 1) and treatment for 48 weeks for responders more extension
to 72 weeks for slow responders (Strategy 2). The time horizon was 30
years. The costs and consequences were discounted 5% annually and
analyzed from the perspective of the Brazilian National Health
System. The utilities, transition probabilities, and efﬁcacy data weresee front matter Copyright & 2013, International S
r Inc.
1016/j.vhri.2013.09.003
rest: The authors have indicated that they have n
ms.uerj.br.
dente: Cid Manso de Mello Vianna, Instituto de Me
e Janeiro-RJ, Brasil, Cep: 20550-900. Tel./fax: þ21,extracted from the scientiﬁc literature. Results: The strategy 2 sho-
wed an increase of 0.2 years of quality-adjusted life (QALYs) and ICER
of U$17.532 compared to a strategy 1. The sensitivity analysis showed
that even with variations in costs and effectiveness, strategy 2
remains below of cost effectiveness threshold. Conclusion: The stra-
tegy of inclusion of individuals and slow responders extending
treatment to 72 weeks in treatment recommendations presents the
incremental cost-effectiveness acceptable when compared to stan-
dard procedure.
Keywords: custo-efetividade, genótipo 1, hepatite C, pegu-
interferon.
Copyright & 2013, International Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR). Published by Elsevier Inc.Introdução
A infecção pelo vírus da hepatite C (HCV) representa um impor-
tante problema de saúde pública, em virtude do aumento de sua
incidência na população mundial, da alta frequência de evolução
para as formas crônicas da doença e do seu impacto econômico
para a sociedade. Estimativas da Organização Mundial de Saúde
(OMS) indicam que, aproximadamente, 170 milhões de indivíduos
estejam infectados pelo HCV e que três milhões de novos casos
ocorram a cada ano. No Brasil, segundo dados da mesma
Organização, 2,5% a 4,9% da população encontram-se infectada
por este agente [1].
Recentemente, várias pesquisas [2,3,4] demonstraram a eﬁcá-
cia da extensão do tratamento para 72 semanas em indivíduosrespondedores lentos. Esses são caracterizados pela redução Z 2
log da carga viral inicial e níveis indetectáveis de HCV-RNA na 24ª
semana. Considerando isso, em alguns países [5,6,7], inclusive no
Brasil, têm surgido recomendações relativas a extensão do trata-
mento da hepatite C para 72 semanas para esse grupo especíﬁco.
As possíveis consequências da utilização de Peguinterferon mais
Ribavirina em um número maior de indivíduos são a diminuição
da mortalidade e dos custos associados ao tratamento das
complicações decorrentes da evolução da doença hepática.
O objetivo desse trabalho é comparar por meio de uma análise
de custo-efetividade as diferentes recomendações para o trata-
mento de pacientes adultos portadores do genótipo 1 da hepatite
crônica C, sem uso prévio de medicação especíﬁca, na perspectiva
do Sistema Único de Saúde Brasileiro. Foram analisadas duasociety for Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR).
o conﬂicts of interest with regard to the content of this article.
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Tabela 1 – Probabilidades de transição entre os diferentes estados da evolução da hepatite C.
Estado Probabilidade de Transição Faixa
Cirrose para Ascite 0,025 0,012–0,05
Ascite para Ascite refratário 0,067 0,034–0,14
Hepatite crônica para Cirrose compensada 0,073 0,037–0,15
Cirrose compensada para Encefalopatia Hepática 0,004 0,002–0,008
Hepatite crônica para Hepatocarcinoma 0,001 0,0005–0,002
Cirrose para Hepatocarcinoma 0,015 0,008–0,3
Cirrose compensada para Hemorragia gastrointestinal 0,011 0,005–0,02
Morte por Ascite 0,11 0,05–0,20
Morte por Ascite refratária 0,33 0,17–0,66
Morte Encefalopatia hepática no primeiro ano 0,68 0,34–0,90
Morte Encefalopatia hepática anos subsequentes 0,4 0,2–0,8
Morte por Hepatocarcinoma 0,86 0,33–1
Morte por Hemorragia gastrointestinal primeiro ano 0,4 0,2–0,8
Morte por Hemorragia gastrointestinal anos subsequentes 0,13 0,07–0,26
Hepatite leve para moderada 0,041 0,020–0,082
Morte após Transplante primeiro ano 0,21 0,05–0,42
Morte após Transplante anos subsequentes 0,057 0,024–0,11
Fonte: [11–17]
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terapia combinada com Peguinterferon alfa 2a e Ribavirina,
administrada por 48 semanas, excluindo respondedores virológi-
cos lentos, conforme recomendação do protocolo de tratamento
da hepatite C do ano de 2007 [8] e (2) terapia combinada com
Peguinterferon alfa 2a e Ribavirina, administrada por 48 semanas
para respondedores precoces e extensão para 72 semanas para
respondedores lentos, de acordo com as diretrizes atuais [5].Métodos
Um modelo matemático adaptado de Vianna et al [9] foi cons-
truído utilizando o software TreeAge Pro 2009s (TreeAge Pro 2009,
TreeAge Software, Inc., Williamstown, MA), aﬁm de simular a
progressão da doença através dos diversos estágios da hepatite
crônica C e estimar o custo-efetividade dos esquemas terapêuticos
selecionados para a hepatite C. Foram acompanhadas as conse-
quências clínicas e econômicas de uma coorte de 1000 pacientes
com genótipo 1 da hepatite C, com níveis elevados de alanina
aminotransferase, testes positivos para anticorpo anti-HCV e sem
evidências histológicas de ﬁbrose ou cirrose na biópsia hepática.
O modelo visou comparar as seguintes estratégias para o
tratamento da infecção viral, tendo como linha de base o não
tratamento: (1) terapia combinada com Peguinterferon alfa 2a e
Ribavirina, administrada por 48 semanas em indivíduos com res-
posta viral precoce; (2) terapia combinada com Peguinterferon alfa
2a e Ribavirina, administrada por 48 semanas para respondedores
na 12ª semana e 72 semanas para respondedores virológicos lentos.
A perspectiva adotada foi a do Sistema Único de Saúde
Brasileiro e todos os custos e consequências clínicas foram
descontadas anualmente em 5%, conforme as Diretrizes Metodo-
lógicas para Estudos de Avaliação Econômica de Tecnologias em
Saúde para o Ministério da Saúde do Brasil [10]. A população
seguida na coorte foi composta por homens com idade superior a
40 anos, portadores da hepatite C crônica e não cirróticos.
O desfecho de interesse utilizado no estudo proposto foi resulta-
dos negativos do HCV-RNA medidos ao ﬁnal do tratamento e seis
meses após o seu término (resposta viral sustentada), em consonân-
cia com as evidências disponíveis na literatura da forte ligação entre a
evolução histológica e presença do vírus e segundo as recomendações
dos protocolos clínicos. No tratamento com Interferon peguilado, a
ausência de resultados negativos na estratégia 1 (Tratamento Padrão)e redução r 2 log da carga viral inicial do HCV-RNA na estratégia 2
(Tratamento estendido) após 12 semanas do início de tratamento,
foram os critérios considerados para interrupção da terapia [5].
A análise realizada contemplou as seguintes medidas de
eﬁcácia/efetividade: 1) resposta viral sustentada; 2) anos de vida
ganhos. e 3) anos de vida ajustado por qualidade. A Tabela 1
relaciona as probabilidades utilizadas para deﬁnir a transição
entre os diversos estados de saúde da doença hepática.
Dado que a perspectiva adotada na análise foi a do SUS, se
utilizou como medida de valoração dos custos mencionados, o
montante relacionado ao reembolso pago pelo Sistema Único de
Saúde Brasileiro para os diferentes itens de produção hospitalar e
ambulatorial, considerando quando for o caso, diferenciais rela-
tivos à especialização da Unidade atendente (como, por exemplo,
os valores diferenciados das consultas médicas e internações
pagos a unidades universitárias e hospitais de ensino).
No caso especíﬁco do medicamento empregado (peguinterfe-
ron alfa 2a – 180mcg), se utilizou a média dos valores encontrados
em compras de instituições públicas, disponíveis no portal: Banco
de Preços em Saúde (BPS) [18]. Para os itens como procedimentos
ambulatoriais e hospitalares, exames, consultas e outros medi-
camentos utilizados no tratamento decorrente das complicações
ocasionadas pela progressão da doença hepática, foram consul-
tados outros bancos de dados relativos ao reembolso praticado
pelo Governo Federal [19,20].
A Tabela 2 contém os parâmetros de utilidade usados na
análise. Para testar em que extensão essas incertezas poderiam
alterar a resposta ﬁnal do modelo, esses dados foram submetidos
também a análises de sensibilidade, supondo-se: a) que os
valores fossem iguais a um, isto é, medindo apenas os anos de
vida; e b) o pior cenário possível. A Tabela 2 relaciona o custo
total de cada etapa, as probabilidades de resposta ao tratamento
e as medidas de utilidade utilizadas no modelo.Resultados
Após o ﬁm do tratamento combinado de Peguinterferon alfa 2a
mais Ribavirina, segundo as regras da estratégia 2, foi observado
um percentual superior a 27 % de indivíduos que possuíram
remissão da infecção viral, comparado aos 23% alcançados pela
estratégia de tratamento com Peguinterferon alfa 2a mais Riba-
virina por 48 semanas. Permitiu ainda, um incremento na
Tabela 2 – Probabilidades de resposta ao trata-
mento, Medidas de Utilidade e Custo total dos
procedimentos realizados no tratamento da hepa-
tite C e suas complicações.
Estados de Saúde Utilidades
[17,21]
(Intervalos)
Ascite 0,65 (0,35 – 1,0)
Refratária Ascite 0,65 (0,35 – 1,0)
Cirrose 0,82 (0,46 – 1,0)
Hepatocarcinoma 0,55 (0,15 – 1,0)
Distúrbios Gastrointestinais 0,53 (0,19 – 1,0)
Hemorragia por Varizes 0,55 (0,23 – 1,0)
Hepatite Moderada 0,98 (0,92 – 1,0)
Hepatite ao Fim do
Tratamento
0,92 (0,72 – 1,0)
Pós Transplante Hepático 0,86 (0,66 – 1,0)
Probabilidades Valores
[2,22–29]
(Intervalos)
Resposta precoce (12ª
semana)
0,64 (0,53 – 0,65)
Resposta tardia (24ª semana) 0,22 (0,11 – 0,31)
Resposta ao ﬁm de 48
semanas
0,69 (0,64 – 0,77)
Resposta ao ﬁm de 72
semanas
0,51 (0,48 – 0,70)
Resposta viral sustentada
(48 semanas)
0,52 (0,46 – 0,63)
Resposta viral sustentada
(72 semanas)
0,35 (0,29 – 0,48)
Procedimento Custo total
(U$)* [18–20]
Exames Iniciais 132,43
Exames de Monitoramento
Tratamento 12 semanas
(Exclusão do Tratamento)
107,48
Tratamento 48 semanas 138,61
Tratamento 72 semanas 188,40
Follow up Peginterferon 48-
72 Semanas
167,14
Medicação
Ribavirina 250mg
(12 Semanas)
98,82
Ribavirina 250mg
(48 Semanas)
395,29
Ribavirina 250mg
(72 Semanas)
592,94
Peguinterferon alfa 2a
180mcg (12 Semanas)
5.382,35
Peguinterferon alfa 2a
180mcg (48 Semanas)
21.529,41
Peguinterferon alfa 2a
180mcg (72 Semanas)
32.294,11
Cirrose Compensada
Diagnóstico 35,67
Acompanhamento 92,23
Cirrose com Varizes
Diagnóstico 71,04
Acompanhamento 75,46
Ascite
Diagnóstico do líquido
ascítico
20,51
Tratamento Ascite 119,87
Acompanhamento 183,70
Tabela 2 – continued
Estados de Saúde Utilidades
[17,21]
(Intervalos)
Encefalopatia Hepática
Diagnóstico 45,60
Tratamento 494,62
Varizes Gastresofágicas
Diagnóstico 33,41
Tratamento 3.773,97
Acompanhamento 129,64
Hepatocarcinoma Primário
Diagnóstico 97,00
Tratamento
Quimioterápico
1.474,39
Transplante Hepático
Transplante Hepático 29.872,24
Acompanhamento pós
Transplante
2.252,16
Fonte: Elaboração Própria.
*taxa de câmbio 2,04 R$/US$, (21/05/2012).
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da história natural decorrente do não tratamento. Em relação ao
não tratamento, o número de indivíduos que desenvolveram os
estágios ﬁnais da hepatite C e foram submetidos a transplantes
foi entre 22,6% a 26,3% menor naqueles que foram tratados
conforme a estratégia 1 e estratégia 2, respectivamente.
Os anos de vida ganhos ajustados por qualidade de vida foram
favoráveis ao tratamento estendido (estratégia 2), obtendo-se um
ganho em média de 0,2 QALY e 1,00 QALY quando comparado ao
tratamento padrão (estratégia 1) e a história natural da doença,
respectivamente. Quando aplicado o desconto anual de 5%, a
diferença na efetividade decresce, mas permanece favorável ao
tratamento estendido. A inclusão de indivíduos respondedores
lentos nas recomendações de tratamento, produziu incremento
de 0,52 anos de vida para o período de trinta anos quando
comparado ao não tratamento.
A estratégia que incluiu o tratamento estendido para
72 semanas em indivíduos respondedores lentos, forneceu incre-
mento no custo médio de U$ 5.929 e de 0,2 nos anos de vida
ajustados por qualidade. Além disso o tratamento por 72 sema-
nas proporcionou um aumento de 4% no número de indivíduos
com resposta viral sustentada comparado com o tratamento por
48 semanas e redução nos gastos decorrentes das complicações
da evolução hepática após 3 anos do acompanhamento da coorte.
O desenvolvimento de Carcinoma hepatocelular foi 26% menos
prevalente no tratamento estendido comparado a história natu-
ral da doença e 4% menor do que no tratamento por 48 semanas.
A estratégia de tratamento com interferon peguilado mais
Ribavirina incluindo respondedores lentos se revelou mais custo-
efetiva quando comparada com a história natural da doença
hepática e o tratamento padrão. Considerando que o Brasil não
possui um limiar claro de relação de custo efetividade incremental
(ICER) para incorporação de tecnologias, o resultado foi comparado
a um limite de disponibilidade a pagar de U$31.253. Esse valor é
correspondente a três vezes o valor do PIB per capita do Brasil e
segue a recomendação da OMS, que defende que tecnologias que
apresentem ICER inferiores a 3 vezes o valor do PIB per capita
nacional, sejam aceitas [30]. A estratégia de tratamento 2, foi a que
proporcionou o maior efeito em saúde e apresentou ICER de U$
30.317/QALY, quando comparado ao tratamento padrão de 48
semanas e de U$ 21.133/QALY em relação ao desenvolvimento da
progressão hepática sem tratamento.
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Os resultados de todas as avaliações econômicas estão sujeitos a
incertezas e imprecisões. Considerando isso, foram testadas por
meio de análise de sensibilidade determinística univariada as
seguintes variáveis: a) probabilidades de transição entre os vários
estados da hepatite C crônica, em especial as taxas de transição
da hepatite crônica leve para moderada e da hepatite crônica
moderada para cirrose; b) estimativas de efetividade atribuída a
cada uma das estratégias analisadas; c) custos atribuídos as
complicações decorrentes da falha do tratamento; d) proporção
de indivíduos respondedores lentos; e) taxa de desconto; e f)
escores de utilidade.
Os preços empregados para o Peguinterferon mais Ribavirina
não se mostram fatores relevantes de incerteza, já que a compa-
ração empregada foi entre condutas terapêuticas e não entre
tecnologias. Nesse sentido se utilizou valores únicos, variando-se
apenas os custos decorrentes da interrupção do tratamento, que
ocorreu em proporções diferentes, conforme as distintas reco-
mendações de interrupção do tratamento e da extensão para
72 semanas.
Na análise de sensibilidade foi alterada a proporção de
respondedores virológicos lentos, já que o aumento do número
indivíduos habilitados ao tratamento por 72 semanas, acarreta no
aumento dos custos associados ao consumo de medicamentos e
exames de acompanhamento. Apesar da variação da probabili-
dade ocorrer em ampla faixa, esse fator não demonstrou capaci-
dade de mudar o cenário de custo-efetividade. Por ﬁm, os únicos
fatores que contribuíram para incerteza nas conclusões do
modelo desenvolvido, segundo a análise de sensibilidade, foram
algumas das estimativas de efetividade atribuídas aos responde-
dores lentos.
A variação dos parâmetros de eﬁcácia (resposta ao ﬁnal do
tratamento de 72 semanas e resposta viral sustentada após 96
semanas) aponta que a estratégia de extensão do tratamento a
respondedores virológicos lentos é mais custo efetiva em quase
toda a faixa de variação. A maior proporção de custo-efetividade
se intensiﬁca principalmente, quando a probabilidade de res-
posta viral sustentada ultrapassa o valor de 38% e a resposta ao
ﬁm do tratamento ﬁca acima de 53%. Nessas condições, o
tratamento por 72 semanas passa a apresentar ICER em relação
ao tratamento por 48 semanas ainda mais distante do limiar de
aceitabilidade (28.598 R$/QALY e 29.376 R$/QALY). A exceção
ocorre somente quando se utiliza valor igual ou menor a 48%
para probabilidade de resposta ao ﬁm do tratamento de 72
semanas e 32% para resposta viral sustentada após 96 semanas.
Por ﬁm, a análise de sensibilidade testou o impacto da
mudança do treeshold no resultado, mediante variação compreen-
dida entre uma vez o valor do PIB per capita (BRL 21.252) e três
vezes o mesmo valor (BRL 63.756) [30]. Ainda assim, foi encon-
trado que em toda a faixa de variação, a alternativa de trata-
mento com o Interferon peguilado mais Ribavirina incluído o
tratamento de respondedores lentos (estratégia 2) seria opção
com a maior probabilidade de ser custo efetiva.Discussão
No Sistema Único de Saúde do Brasil, a recomendação de
tratamento por um prazo máximo de 48 semanas esteve vigente
até o ano de 2011 e preconizava que fossem excluídos do
programa terapêutico, todos os indivíduos não respondedores,
cuja identiﬁcação se dava pela não obtenção de resultados
negativos de carga viral na 12ª semana de tratamento indepen-
dente da intensidade de redução dos títulos virais iniciais [8]. As
diretrizes atuais do sistema de saúde brasileiro prevêem ainclusão de indivíduos que respondem parcialmente na 12ª
semana de tratamento, condicionada a redução Z 2 log da carga
viral inicial, o que na prática possibilita aumentar o número de
indivíduos tratados e proporcionar maiores condições de remis-
são da infecção viral [5].
A opção de estender o tratamento de interferon peguilado
mais Ribavirina para indivíduos respondedores lentos portadores
de genótipo 1 da hepatite C, tem se mostrado uma estratégia
eﬁcaz devido a baixa probabilidade desses indivíduos alcançarem
remissão viral no período de 48 semanas. Os ensaios clínicos
[2,22] mostram que 22% a 30% de todos os indivíduos tratados
podem ser beneﬁciados pela extensão do tratamento. No estudo
de Pearlman [22], o tratamento estendido proporcionou taxas de
resposta viral sustentada 20% maiores quando comparado simul-
tânea com a terapia por 48 semanas em indivíduos respondedo-
res lentos portadores do genótipo 1 da hepatite C.
A análise de custo-efetividade conduzida por Nakamura et al.
[31] que comparou o tratamento de respondedores lentos por 48
semanas e 72 semanas, segundo a perspectiva do sistema de
saúde japonês, encontrou sob a leitura econômica, resultados
concordantes com estudos clínicos anteriores. O incremento de
efetividade proporcionado pelo tratamento por 72 semanas para
respondedores virológicos lentos foi de 0,5 QALYS em relação ao
tratamento padrão, valor superior ao encontrado em nossa
análise (0,2 QALYs). Os resultados em termos de efetividade não
são tão próximos dos aqui encontrados, devido às diferenças nos
parâmetros utilizados e nos objetivos dos estudos. Enquanto
naquele estudo a comparação foi entre cursos terapêuticos para
respondedores lentos (48 semanas ou 72 semanas), a nossa
análise visou comparar o custo-efetividade da inclusão desse
grupo nas recomendações terapêuticas vis à vis o seu não
tratamento. Além disso, o trabalho de Nakamura utilizou proba-
bilidades de resposta viral sustentada extraídas de um único
ensaio clínico, enquanto na análise aqui realizada, os dados
foram derivados de múltiplas fontes [2,23–28].
Fonseca et al. [32] analisou o custo efetividade dos diferentes
cursos terapêuticos disponíveis para o retratamento de indiví-
duos não respondedores a terapia inicial com Peguinterferon
mais Ribavirina, segundo a perspectiva dos sistema público de
saúde do Brasil. Seus resultados pelo menos em partes, reforçam
os aqui encontrados, indicando que o horizonte terapêutico de 72
semanas normalmente é mais custo-efetivo no tratamento de
grupos com maior diﬁculdade de eliminar o VHC do que o
tratamento padrão (48 semanas).
Por ﬁm, este estudo tem algumas limitações. Primeiro, todas
as probabilidades de transição e medidas de utilidade foram
retiradas de estudos internacionais e podem não reﬂetir neces-
sariamente as possibilidades de evolução da doença. Segundo, os
parâmetros de efetividade também foram derivados de estudos
de outros países, onde o percentual de indivíduos que alcançam
resposta no ﬁm do tratamento e resposta viral sustentada no
término do tratamento de 48 semanas e 72 semanas, pode ser
diferente dos alcançados no Brasil. Essa consideração é impor-
tante tendo em vista que já foi extensamente explorado que a
diferença entre etnias interfere no sucesso da terapia combinada
com interferon mais Ribavirina [33,34].Conclusões
A superioridade da estratégia que inclui o tratamento por 72
semanas em termos de resposta viral sustentada incide direta-
mente no tempo e progressão da doença. A adoção dessa
abordagem terapêutica pode trazer benefícios para a população
tratada e para o sistema de saúde brasileiro. Para esse último, em
decorrência da diminuição nos custos associados tanto ao trata-
mento das complicações relativas à progressão da doença
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ticos. Para primeira, devido à melhoria na expectativa e na
qualidade de vida.
Em resumo, os resultados alcançados sugerem que a inclusão
de indivíduos respondedores lentos na recomendação de trata-
mento produz incrementos em termos de efetividade sob uma
relação incremental de custo efetividade aceitável.
Fontes de ﬁnanciamento ou outros suportes: Os autores
declaram que não houve nenhuma fonte de ﬁnanciamento ou
qualquer outro suporte.
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